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(54) Title: ENDOPARASITICIDAL AGENTS FOR VOLUNTARY ORAL INGESTION BY ANIMALS 

2 (54) Bezeichnung: ENDOPARASmZIDE M11TEL ZUR FREIWILLIGEN ORALEN AUFNAHME DURCH HERE 
<S 

© (57) Abstract: The invention relates to orally administered medicaments for animals, which are voluntarily ingested by the latter 
^ (e.g. dogs, cats and horses). The invention also relates to a method for producing said agents and to the use thereof, in particular as 
f>l endoparasin'cides. 

O (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifR oral applizierbare Arzneiformen fur Here, die von diesen (z.B. von 
^ Hunden, Katzen und Pferden) freiwillig aufgenommen werden, Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung, insbesondere 
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Endoparasitizide MHtel gar fireiwilBgen oralen Aufaahme durch Tiere 



Die vorliegende Erfindung betrifft oral applizierbare Araieiformen ftlr Tiere, die von 
5 diesen (z.B. von Hunden, Katzen und Pferden) freiwillig aufgenommen werden. 

Allgemein tiblich werden zur oralen Applikation von Aizneistoffen auch bei Tieren 
voizugsweise Tabletten, das heiBt Wide- und Hilfestoff-Komprimate, verwendet Diese 
sind fur die Tiere ohne jede AttraktivitMt und werden von ihnen in der Regel nur 
10 unfreiwillig aufgenommen, so dass der Tierhalter die Tabletten in Futter verpacken 
muss, um sie zu applizieren. Hierbei ist nicht immer garantiert, dass die Arznei voll- 
standig und damit in der richtigen Dosienmg appliziert werden kanru 

Die Palatabilitat dieser Tabletten l3sst sich z. B durch Zugabe verschiedener Aromen 
15 und Geschmacksstoffe steigem (DE A 196 17 487, WO 95/31963, US 4 851 226). 
ZusStzlich kann die Form der Tablette geSndert werden, wie zJ3. als Knochenform 
bei der Anwendung fflr Hunde (US 4 857 333). Weiterhin werden Manteltabletten 
hergestellt, die als Sufiere HuHe die AttraktivitMt steigemde Substanzen enthalten (BP 

r 

A 320 320, EP A 574 301). Der prinzipielle Nachteil dieser verbesserten Tabletten- 
20 systeme ist die fQr das Tier offensichtHche Unterscheidbaikeit zum nonnalen Futter, 
so dass auch hier keine vollstancHge Akzeptanz erzdelt werden kann. 

Fur Anwendungen beim Menschen ist die Schmelzextrusion von geeigneten oral 
applizierbaren Polymeren zu Tabletten bekannt, die aber aufgrund ihrer Konsistenz 
25 von den Tieren nicht ausreichend akzeptiert werdra (WO 96/29053). 



Durch Extrusion von Starke lassen sich bekanntennaBen verschiedenste Arten von 
Formkorpern herstellen, die insbesonders in der Futtermittelindustrie Anwendung 
finden (US 3 899 607). Diese Futtermittel eignen sich jedoch nur bedingt als Trager 
30 fur pharmazeutische WirkstoflFe, da sie bis zu 50 % mit Fleisch versetzt sind und 
hierdurch nicht den Regeln einer pharmazeutischen Arzneifonn entsprechen. Durch 
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den Fleischzusatz und die entsprechende Form erzielen diese Extrudate jedoch sehr 
gute Akzeptanz. 

Reine Starkeextrudate mit phannazeutischen Wirkstoffen (BP A 0 118 240, EP A 
5 390 960) konnen dagegen keine Akzeptanz erzielen. Die Attraktivitat von Futterex- 
trudaten hangt primer von der Aromatisierung aber auch entscheidend von der physi- 
kalischen Beschaffenheit ab [M. Thomas et al, Animal Feed Science Technology 70 
(1998) 59-78]. 

10 Urn dem Tierhalter eine mfiglichst einfeche Applikation endoparasitizider Wirkstoffe 
zu ermoglichen, ist es daher wttnschenswert, ein vom Tier freiwillig aufeunehmendes 
Mittel zu Verfflgung zu stellen. 

Uberraschenderweise wurden nun auf Starke basierende, extrudierte Formkorper als 
15 Arzneiform gefunden, die als Trager fiir phannazeutische Wirkstoffe dienen und 
ohne Fleischzusatz sind, aber von den Tieren freiwillig aufgenommen werden. 

Weiterhin Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung dieser Arznei- 
form als Trager fur pharmzeutische Wirkstoffe der Veterinannedizin, iribesondexe fQr 
20 cycKsche Depsipeptide mit endoparasitizider Wirkung, wie sie z3. in EP-OS 382 173 
undDB-A4317432.9;DE-A 4 317 457.4; DE-A 4 317 458.2 beschrieben sind 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind: 

25 1. Auf St§rke basierende extrudierte Formkorper, dadurch gekennzeichnet, dass 
sie spezielle Aromen, Konsistenzgeber und phannazeutische Arzneistoffe fQr 
Tierebeinhalten. 

2. Auf Starke basierende extrudierte Formkorper gemaB Punkt 1 , dadurch gekenn- 
30 zeichnet, dass sie als Aromen Geflugelleberaroma oder Fleischaroma ent- 

halten. 
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3 . Auf Starke basierende extradierte Formkflrper gemaB Punkt 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie eine Shore-A-HSrte von 10 bis 100 aufweisen. 

5 4. Auf Starke basierende extrudierte FormkGrper gemSB Punkt 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie cyclische Depsipeptide, bestehend aus Aminosauren 
und Hydroxycarbonsauren als Bausteinen und nut 6 bis 30 Ring- oder 
Kettenatomen, enthaltea 

10 5. Auf Starke basierende extrudierte Formkdrper gemaB Punkt 1, 2 und 3, da- 
durch gekennzeichnet, dass sie mit pulverfornrigen Celhiloseacetat versetzt 
sind. 

6. Auf Starke basierende extrudierte Formkdrper gemaB Punkt 1, 2, 3 und 4, da- 
15 durch gekennzeichnet, dass sie weitere Hilfsstoffe wie Emulgatoren, Feucht- 

haltemittel und Konservierungsstoffe enthalten. 

7. Verfahren zu Herstellung von auf Staike basierenden extrudierten Formkorpern 
gem3B Punkt 1, 2, 3, 4 und 5 dadurch gekennzeichnet, dass die Einsatzstoffe 

20 gemischt werden und bei Temperaturen unter 1 50°C weiterveraibeitet werden. 

Als Wiricstoffe kommen prinzipiell alle fur den Einsatz in der Veterinarmedizin 
geeigneten Wiricstoffe in Frage. Besonders geeignet sind die Wiricstoffe aus der 
Klasse der Depsipeptide, insbesondere cyclische Depsipeptide. 

25 



Bevorzugte cyclische Depsipeptide sind solche mit 18 bis 24 Ringatomen, insbe- 
sondere mit 24 Ringatomen. 
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Zu den Depsipeptiden mit 18 Ringatomen zahlen Veibindungen der allgemeinen 
Formel 0): 




5 inwelcher 

R 1 , R 3 und R 5 unabhSngig voneinander fifa: Wasserstof£ gcradkettiges oder verzweigtes 
AJkyl mit bis zu 8 Kohlenstofiatomen, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, Al- 
koxyalkyl, Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, 

10 Alkylsulfonylalkyl, Caiboxyalkyl, Alkoxycaibonylalkyl, Arylalkoxycaibonyl- 

alkyl, Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, 
Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei Benzyloxycar- 
bonylreste oder durch einen, zwei, drei oder vier Alkylreste substituiert sein 
kann, Alkoxycarbonylaminoalkyl, 9-Fluoienylmethoxycaibonyl(Fmoc)aniino- 

15 alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl sowie gegebenenfalls substituiertes 

Aiylalkyl, wobei als Substituenten genannt seien Halogen, Hydroxy, Alkyl und 
Alkoxy, stehen, 

R 2 , R 4 und R 6 unabhSngig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
20 Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxy alkyl, Mercaptoalkyl, 

Alkanoyloxyalkyl, Alkoxyalkyl, Aryloxy alkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfi- 
nylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Caiboxyalkyl, Alkoxycaibonylalkyl, Arylalkoxy- 
carbonylalkyl, Caibamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylamino- 
alkyl, Alkoxycaibonylaminoalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, gege- 
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benenfalls substituiertes Aryl oder Arylalkyl wobei als Substituenten genanat 
seien Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, stehen, 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 

Bevorzugt sind Verbmdungen der Formel (I), 




in welcher 

R 1 , R 3 und R 5 unabhangig voneinander fQr geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 
insbesondere Methyl Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, test- 
Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec-Heacyl, Heptyl, 
Isoheptyl, sec-Heptyl, tert-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, Hydroxy-Ci- 
CValkyl, insbesondere Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, Ci-C4-A]kanoyloxy- 
Ci-C6-alkyl, insbesondere Acetoxymethyl, 1-Acetoxy ethyl, Q-Cj-Alkoxy-Ci- 
Q-alkyl, insbesondere Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, Aiyl-Ci-Q-alkyloxy- 
Ci-Q-alkyl, insbesondere Benzyloxymethyl, 1 -Benzyloxy-ethyl, Mercqpto-Ci- 
CValkyl, insbesondere Mercaptomethyl, CrQ-ADcylthio-Ci-Q-alkyl, insbe- 
sondere Methylthioethyl, Ci^-AIkylsulfinyl-Ci -C^alkyl, insbesondere 
Methylsulfinylethyl, Ci-C^Alkylsulfonyl-Ci-Q-alkyl, insbesondere Methyl- 
sulfonylethyl, Carboxy-Ci-Q-alkyl, insbesondere Carboxymethyl, Carboxy- 
ethyl, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl-Ci-C6-aftyl, insbesondere Methoxycaibonyl- 
methyl, Ethoxycaibonylethyl, Ci^-AiylaDcoxycarbonyl-Ci-Q-alkyl, insbe- 
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sondere Benzyloxycaibonylmethyl, Caibamoyl-Ci-Q-alkyl, insbesondere 
Caibamoylmethyl, Carbamoylethyl, Amino-Q-Q-alkyl, insbesondere Amino- 
propyl, Aminobutyl, Ci-C4-Alkylamino-Ci-C6-alky^ insbesondere Methyl- 
aminopropyl, Methylaminobutyl, CrC^MaD^lamino-Ci-Ce-alkyl, insbeson- 
dere Dimethylaminopropyl, Dimethylaminobutyi, Guanido-Ci-C6-alkyl, insbe- 
sondere Guanidopropyl, Ci^-AIkoxycaibonylamino-Ci-Q-alkyl, insbeson- 
dere tert-Butoxycarbonylaminopropyl, tert-Butoxycarbonylaminobutyl, 9- 
Ruorenylmethoxycaibonyl(Fm^^ insbesondere 9-Fhior- 

enyl-methoxycarbonyl(F moc)aminopropyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl- 
(Fmoc)aminobutyl, Cr-Cg-Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, Butenyl, CrCr 
Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, C3-Cr 
Cycloalkyl-Ci -C^alkyl, insbesondere Cyclopentyhnethyl, Cyclohexylmethyl, 
tycloheptyhnethyl, Phenyl-Ci-C4-aIkyl, insbesondere Phenylmethyl das 
gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, insbesondere Fluor, Chlor 
Brom oder Iod, Hydroxy, C1-C4- Alkoxy, insbesondere Methoxy oder Efhoxy 
und Ci-C 4 ~AIkyl, insbesondere Methyl, substituiert sein kann, stehen 

R 2 , R 4 und R 6 unabh&ngig voneinander fQr geradkettiges oder verzweigtes Q-CrAlkyl, 
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sea-Butyl, tert- 

20 Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, 

Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, Hydroxy-Ci- 
(Valkyl, insbesondere Hydroxymethyl, 1 -Hydroxy ethyl, Ci-C4-Alkanoyloxy- 
Ci-CValkyl, insbesondere Acetoxymethyl, 1-Acetoxyethyl, Ci-Q-Alkoxy-Ci- 
C6-a]kyl, insbesondere MethoxymethyL, 1-Methoxyethyl, Aryl-Ci-Q-aflcyloxy- 

25 Ci-C6-aIkyl, insbesondere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxy-ethyl, Mercapto-Ci- 

Q-aDcyl, insbesondere Mercaptomethyl, Ci-C^Alkylthio-Ci-Q-alkyl, insbe- 
sondere Methylthioethyl, Ci-C^Alkylsulfinyl-Ci-Q-alkyl, insbesondere 
Methylsulfmylethyl, CrC4-Alkylsulfonyl-Ci-C6-alkyl, insbesondere Methyl- 
sulfonylethyl, Caiboxy-Q-Q-alkyl, insbesondere Caiboxymethyl, Carboxy- 

30 ethyl, Ci-C4-Alkoxycaibonyl-Ci-Q-alkyl, insbesondere Methoxycarbonyl- 

methyl, Ethoxycaibonylethyl, Ci^-Aiylalkoxycarbonyl-Ci-Q-alkyl, insbe- 



10 
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sondere Benzyloxycarbonylmethyl, Carbamoyl-Ci-Ce-alkyl, insbesondere 
Caibamoylmethyl, Carbamoylethyl, Amino-Q-CValkyl, insbesondere Amino- 
propyl, Aminobutyl, Ci^-Alkylamino-Ci-Q-alkyl, insbesondere Methyl- 
aminopropyl, Methylaminobutyl, Ci -C4-DiaIkylamino-Ci -Q-alkyl, insbe- 
5 sondere Dimethylaminopropyl, Dimethylaminobutyl, CrCg-Alkenyl, insbeson- 

dere Vinyl, Allyl, Butenyl, Ca-CVCycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cycloheptyl, Ca-Cr-Cycloalkyl-Ci-Q-alkyl, insbesondere Cyclo- 
pentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, Phenyl, Phenyl-Ci-Gt- 
alkyl, insbesondere Phenylmethyl das gegebenenfalls durch Reste aus der 
10 Reihe Halogen, insbesondere Fluor, Chlor, Brom oder Iod, Hydroxy, C1-C4- 

Alkoxy, insbesondere Methoxy oder Ethoxy und Ci-C 4 -Alkyl, insbesondere 
Methyl, substituiert sein kann, stehen 
sowie deren optische Isomere und Racemate. 



15 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel ( I ), 
in welcher 

R 1 , R 3 und R 5 unabhangig voneinander fUr geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cg-AIkyl, 
20 insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sea-Butyl, 

Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, 
sea-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, Hydroxy-Ci-C6-alkyl, insbesondere 
Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, Q-C4-AIkanoyloxy-Ci-C6-a]kyl, insbeson- 
dere Acetoxymethyl, 1-Acetoxy ethyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C6-alkyl, insbesondere 
25 Methoxymethyl, 1 -Methoxy ethyl, Aiyl-Ci-C4-alkyloxy-Ci-C6-alkyl, insbeson- 

dere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxyethyl, Ci -C 4 -Alkoxycarbonylamino-Ci -Q- 
alkyl, insbesondere tert-ButoxycaAonylaminopropyl, tert-Butoxycarbonyl- 
aminobutyl, Cr^VAlkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, C 3 -C7-CycloaIkyl, 
insbesondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, C3-CrCycloalkyl-Ci-C4- 
30 alkyl, insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cyclohqptylmethyl, 

Phenyl-Ci-Q-alkyl, insbesondere Phenylmethyl das gegebenenfalls durch 
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einen oder mehrere gleiche oder verschiedene der oben angegebenen Reste 
substituiert sein kann, stehen 

R 2 , R 4 und R 6 unabhangig voneinander ftir geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 
5 insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, tert- 

Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, 
Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, Hydroxy-Ci- 
C6-alkyl, insbesondere Hydroxymethyl, Aiyl^ 1 -C 4 -alkyloxy-Ci-C 6 -aIkyl, 
insbesondere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxyethyl, Caiboxy-Q-Q-aBcyl, 

10 insbesondere Caiboxymethyi, Carboxyethyl, Ci-C^AIkoxycaibonyl-Ci-Q- 

alkyl, insbesondere Methoxycaibonylmethyl, Ethoxycarbonylethyl, C1-C4- 
Aiyl-alkoxycaibonyl-CrC6-alkyl, insbesondere Benzyloxycarbonylmethyl, C r 
C^Alkylamino-Ci-Q-alkyl, insbesondere MethylaminopropyL, Methylamino- 
butyl, Ci^-WaD^lanaino-Ci-Ce-aDcyl, insbesondere Dimethylaminopiopyl, 

15 Dimethylaminobutyl, QrCy-Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, Butenyl, C 3 - 

CT-Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, C3-Cr 
Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, 
Cyclohq>tyl-methyl, Phenyl, Phenyl-Ci-<>alkyl, insbesondere Phenylmethyl 
das gegebenenfalls durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene der 

20 oben angegebenen Reste substituiert sein kann, stehen 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 

Ganz besonders bevorzugt sind Veririndungen der Formel ( I ), 

25 inwelcher 

R 1 , R 3 und R 5 unabhangig voneinander fflr geradkettiges oder verzweigtes Ci-Q-AIkyl, 
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sea-Butyl, 
Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sea-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, 
30 sec.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, CrCg-Aflcenyl, insbesondere Allyl, C r 



WO 02/00202 



-9- 



PCTYEP01/06836 



C7-Cycloalkyl-Ci-C4-aIkyl, insbesondere Cyclohexylmethyl, Phenyl-Ci-C4- 
alkyL, insbesondere Phenylmethyl, stehen 

R 2 , R 4 und R 6 unabhSngig voneinander fflr geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cg-ADcyl, 
5 insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, 

Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, 
sec.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, CVCr Alkenyl, insbesondere Vinyl, 
Allyl, C3-Cr-CycloaDcyl-Ci-C4-alkyl, insbesondere Cyclohexylmethyl, Phenyl- 
Ci-C4-aIkyl, insbesondere Phenylmethyl das gegebenenfalls durch einen oder 
10 mehrere gleiche oder verschiedene der oben angegebenen Reste substituiert 

seinkann, stehen 

sowie dearen optische Isomere und Racemate. 

15 hn Sinne der vorliegenden Erfmdung kfinnen alle Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), die in optisch aktiven, stereoisomers Formen oder als racemische 
Gemische vorliegen k5nnen, verwendet werden. Vorzugsweise werden jedoch die 
optisch aktiven, stereoisomeren Formen der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
erfindungsgem&B verwendet 

20 

Im Einzelnen seien folgende Verbindungen der allgemeinen Formel ( I ) genaont, in 
welcher 

die Reste R 1 bis R 6 die folgende Bedeutung habem 



WO 02/00202 



PCT/EP01/06836 



-10- 



O R 3 




R 






; • -m- 




ft* 


-CHMeCH 2 Me 


-Cyclohexyl 


-CHMeCHzMe 


-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-Ciyclohexyl 


-CHMeCHjMe 


-Me 


-CHMeCEfcMe 


-Cyclohexyl 


-CHMeCHiMe 


-CHyPhe 


-CHMeCH 2 Me 


-Me 


-CTMeCHaMe 


-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-CHyPhe 


-CHMeCH 2 Me 


-Me 


-CHMeCHzMe 


-CHz-Phe 


-CHMeCH 2 Me 


-(CH^-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-Me 


-CHMeCHaMe 


-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-(CHjVMe 


-CHMeCH 2 Me 


-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-(CH^-Me 


-CHMez 


-CHr-Phe 


-CHMeCHaMe 


-Me 


-CHMeOHkMe 


-Me 


-CB^-Phe 


-CHMej 


-CHrPhe 


-CHMej 


-CHMeCHzMe 


-CHMe 2 j 


-CHjCHMez 


-CHa-Phe 


-CH 2 CHMe 2 


-Me 


-CH 2 CHMe2 


-CHj-Phe 


-(CH^Me 


-Me 


-CHMeCHzMe 


-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-Me I 


-CHMez 


-Me 




-Me 


-CHMej 


-Me 


-CHr-Me 


-Me 


-CEfe-Me 


-Me 


-CHr-Me 


-Me 


-{CH^Me 


-Me 


-(CH^Me 


-Me 


-(OTOr-Me 


-Me 


-{CH^-Me 


-Me 


-(CH^-Me 


-Me 


-(CH^-Me 


-Me 


-CH 2 -GH == CH2 


-Me 


-CH2-CH = CH2 


-Me 


-<CH 2 )-CH=CH 2 


-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-Me 


-CHMeCHzMe 


-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-CHr-Me 


-CHMeCHzMe 


-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-(CH^-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-Me 


-CHMeCH^e 


-(CH^-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-Me 


-CHMeCEfcMe 


-Me 


-CHzMe 


-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-Me 


-(CH^Me 


-Me 


-Cyclohexyl 


-Me 


-Cyclohexyl 


-Me 


-Cyclohexyl 


-Me 


-CH 2 CHMe 2 


-Cyclohexyl 


-CHjCHMej 


-Me 




-Cyclohexyl 



WO 02/00202 



PCT/EP01/06836 



-11- 



K . 


...Br \ ■ 










-CH 2 CHMe2 


-Cyclohexyl 


-CH 2 CHMe J 


-Me 


-CH 2 CHMe 2 


-Me 


-CHMeCHiMe 


-CBMez 


-CHMeCH 2 Me 


-CHMe 2 


-CHMeCH 2 Me 


-Me 




-Me 


-CHz-Phe 


-Me 


-CBrPhe 


-Me 


-Cyclohexyl 


-Me 


-Cyclohexyl 


-Me 


-Cyclohexyl 


-Me 


-CHM62 


-CHMej 


-CHMe 


-Me 


-CHMe 2 


-Me 


-CHMC2 


-CHMez 


-CHMea 


-CHMe2 


-CHMe 2 


-Me 


-CHrMe 


-CHMej 


-CH 2 Me 


-Me 


-CH 2 -Me 


-Me 


-CHrMe 


-CHMe2 


-CHMej 


-CHMei 


-CHrMe 


-Me 




-CBMez 


-(CH^Me 


-Me 


-(CH 2 )2-Me 


-Me 


-(CH^Me 


-CHMej 


-(CHaVMe 


-CHMej 


-(CH^Me 


-Me 


-(CH^-Me 


-CHMez 


-(CH^-Me 


-Me 


-(CH^Me 


-Me 


-(CH^-Me 


-CHMe2 


-(CHaVMe 


-CHMez 


-(CHz^-Me 


-Me 


-GHrCHFCIla 


-CHMez 


-GHrCB^^Hk 


-Me 


-CH 2 -CH=CH 2 


-Me 


-CHrCH^CEk 


-CHMe2 


-CHrCH^QBk 


-CHMe 2 


-CHj-CH = CH2 


-Me 


-Me 


-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-Me 1 


-CHrMe 


-Me 


-Me 


-Me 


-CHMeCH 2 Me 


-Me 


-{CH^-Me 


-Me . 



Me = Methyl; Phe = Phenyl 

Weiterhin sei als Depsipeptid die aus EP-OS 382 173 bekannte Verbindung PF 1022 
5 der folgenden Fonnel genannt: 
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AuBerdem seien als Depsipeptide die aus der PCT-Anmeldung WO 93/19053 bekann- 
ten Veibindungen genannt 

Insbesondere seien aus PCT-Anmeldung WO 93/19053 die Veibindungen der folgen- 
den Formel genannt: 




in welcher 

Z fQr N-Morpholinyl, Amino, Mono- oder Dimethylamino steht 

Ein besonders bevorzugtes Beispiel fur diese Veibindungen ist das Bis-moipholino- 

Derivat Cyclo[^24iydroxypi^^ 

phenyl]-I>-2-hydroxyproparo 

I^leucyl-3[4-(4-morpholinyl)^^ 

(CAS 155030-63-0), 

Aufierdem seien Veibindungen der folgenden Fonnel genannt: 
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in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 unabMngig voneinander fiir Wasserstof£ Ci-Cio-AIkyl oder Aiyl, ins- 
5 besondere Phenyl stehen, die gegebenenfeUs substituiert sind dutch Hydroxy, 

Ci-Cjo-ABcoxy oder Halogen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) sind bekannt und konnen nach den in 
EP-A-382 173, DE-A 4 317 432, DBA 4 317 457, DE-A 4 317 458, EP-A-634 408, 
10 EP-A-718 293, EP-A-872 481, EP-A-685 469, EP-A-626 375, EP-A-664 297, EP-A- 
669343, EP-A-787141, EP-A-865498, EP-A-903 347 beschriebenen Verfehren 
erhalten werden. 
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Zu den cyclischen Depsipeptiden mit 24 Ringatomen zahlen audi Vcrbindungen der 
allgememen Formel (la) 

R 58 R 11a O 




O R 6a X_, 
R 43 0=< 



,7a 



R^-N N-R 12a 
O R 83 

R 10a O 

O 




R 38 — C D i0a n >=0 



yS.\J 

O R 1a R 



0a) 



5 in welcher 



R la , R 28 , R lu und R l2a unabhangig voneinander fBr Ci-s-Alkyl, Q-g-Halogenalkyl, C^- 
Cycloalkyl, Aralkyl, Aiyl stehen, 

10 R 38 , R 58 , R 7a , R 98 unabhangig voneinander fBr Wasserstoff oder geradkettiges oder 
verzweigtes Ci-rAlkyl stehen, das gegebenenfells durch Hydroxy, Cm- 

O I? 

Alkoxy, Caiboxy, j^QH) 9 Caiboxamid, (-O-ONI-y > Mdazolyl, Indolyl, 



Guanidino, -SH oder CM-ABcylthio substituiert sein kann und feraer fur Aryl 
15 oder Aralkyl die durch Halogen, Hydroxy, C^-Alky!, C M -Alkoxy substituiert 

sein konnen, stehen, 

R 48 , R 68 , R 88 , R 10a unabhangig voneinander fur Wasserstofl^ geradkettiges Ci-5-Alkyl, 
CWADcenyl, C^r-Cycloalkyl, die gegebenenfells durch Hydroxy, C^-AIkoxy, 
20 Carboxy, Carboxamid, Imidazolyl, Indolyl, Guanidino, SH oder CM-Alkylthio 

substituiert sein konnen, sowie Sir Aryl oder Aralkyl die durch Halogen, 
Hydroxy, Ci-4-Alkyl, C^-Alkoxy substituiert sein konnen, stehen 
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sowie deren optische Isomere und Racemate. 
Bevoizugt werden Verbindungen der Formel (la) eingesetzt, in welcher 

5 

R la , R 28 , R lla und R 12a unabhSngig voneinander fflr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
n-, s-, t-Butyl oder Phenyl, das gegebenenfalls substituiert ist dutch Halogen, 
Cj^-Alkyl, OH, CWAlkoxy, sowie fur Benzyl oder Phenylethyl stehen, die 
gegebenenfalls durch die bei Phenyl angegebenen Reste substituiert sein 
10 konnen; 

R 38 bis R 10a die oben angegebene Bedeutung haben. 

Besonders bevoizugt sind Verbindungen der Formel (la), in welcher 

15 

R la , R 2 *, R ,la und R 12a unabhangig voneinander fttr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl 
oder n-,s-, t-Butyl stehen, 

R* 8 , R 58 , R 7a , R 98 fflr Wassearstofl^ geradkettiges oder verzweigtes Ci-s-AQcyl, insbeson- 
20 dere Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl, n-, s-, t-Butyl, die gegebenenfalls durch 

Ci_4-Alkoxy, insbesondere Methoxy, Ethoxy, Imidazolyl, Indolyl oder C1-4- 
Alkylthio, insbesondere Methylthio, Ethylthio substituiert sein konnen, ferner 
ffir Phenyl, Benzyl oder Phenethyl stehen, die gegebenenfalls durch Halogen, 
insbesondere Chlor, substituiert sein kdnnen. 

25 

R 48 , R 68 , R 88 , R 10a unabhSngig voneinander fflr Wasserstofl^ Methyl, Ethyl, n-Propyl, n- 
Butyl, Vinyl, Cyclohexyl, die gegebenenfalls durch Methoxy, Ethoxy, Imidar 
zolyl, Indolyl, Methylthio, Ethylthio substituiert sein kdnnen sowie fur Iso- 
propyl, s-Butyl ferner fur jeweils gegebenenfalls halogensubstituiertes Phenyl, 
30 Benzyl oder Phenylethyl stehen 
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Die Veibindungen der Formel (la) koimen ebenfalls nach den in EP-A-382 173, DE-A 
4 317 432, DBA 4 317 457, DE-A 4 317 458, EP-A-634 408, EP-A-718 293, EP-A- 
872 481, EP-A-685 469, EP-A-626 375, EP-A-664 297, EP-A-669 343, EP-A-787 141, 
EP-A-865 498, EP-A-903 347 beschriebenen Verfahren ahalten werden. 

5 

Die erftodungsgemSBen Mittel eignen sich bei gflnstiger Wannbltttertoxizitat zur Be- 
kSmpfimg von pathogenen Endoparasiten die bei Menschen und in der Tierhaltung und 
Tierzucht bei Nutz-, Zucht-, Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren voikommen. Sie 
sind dabei gegen alle odor einzelne Entwickhmgsstadien der Schadlinge sowie gegen 

10 resistente mid normal sensible Artcn wiiksam. Durch die Bekampfiing der pathogenen 
Endoparasiten sollen Krankheit, Todesfalle und Leistungsminderungen (zJB. bei der 
Produktion von Fleisch, Milch, Wolle, Hauten, Biem, Honig usw.) vennindert warden, 
so dass durch den Einsatz der Wirkstoffe eine wirtschafllichere und einfachere Tier- 
haltung moglich ist Zu den pathogenen Endoparasiten zahlen Cestoden, Trematoden, 

1 5 Nematoden, Acantocephalen insbesondere: 

Aus der Ordnung der Pseudophyllidea Z.B.: Diphyllobothrium spp., Spirometra spp., 
Schistocephalus spp., Ligula spp., Bothridium spp., Diphlogonoporus spp. 

20 Aus dear Ordnung der Cyclophyllidea zJB.: Mesocestoides spp., Anoplocephala spp., 
Paranoplocephala spp., Moniezia spp., Thysanosomsa spp., Thysaniezia spp., Avitel- 
Iina spp., Stilesia spp., Cittotaerria spp., Andyra spp., Bertiella spp., Taenia spp., 
Echinococcus spp., Hydatigera spp., Davainea spp., Raillietma spp., Hymenolepis spp., 
Echinolepis spp., Echinocotyle spp., Diorchis spp., Dipylidium spp., Joyeuxiella spp., 

25 Diplopylidium spp. 

Aus der Unterklasse der Monogenea zJB.: Gyrodactylus spp., Dactylogyrus spp., 
Polystomaspp. 

30 Aus dor Unterklasse der Digenea zlB.: Diplostomum spp., Posthodiplostomum spp., 
Schistosoma spp., Trichobilharzia spp., Ornithobilharzia spp., Austrobilharzia spp., 



WO 02/00202 



PCT/EP01/06856 



-17- 

Gigantobilharzia spp., Leucochloridium spp., Brachylaima spp., Echinostoma spp., 
Echinoparyphium spp., Echinochasmus spp., Hypoderaeum spp., Fasciola spp., 
Fasciolides spp., Fasciolopsis spp., Cyclocoelum spp., Typhlocoehim spp., 
Paramphistomum spp., Calicophoron spp-, Cotylophoron spp., Gigantocotyle spp., 
5 Fischoederius spp., Gastrothylacus spp., Notocotylus spp., Catatropis spp., Plagiorchis 
spp., Prosthogonimus spp., Dicrocoelium spp., Euiytrema spp., Troglotrema spp., 
Paragonimus spp., Collyriclum spp., Nanophyetus spp., Opisthorchis spp., Clonorchis 
spp. Metorchis spp., Heterophyes spp., Metagonimus spp. 

10 Aus der Qrdnung der EnopHda zB.: Trichuris spp., Capillaria spp., Trichomosoides 
spp., Trichinella spp. 

Aus der Qrdnung der Rhabditia zlB.: Micronema spp., Stcongyloides spp. 

15 Aus der Ordmmg der Strongylida zJ3.: Stronylus spp., Triodontophorus spp., 
Oesophagodontus spp., Trichonema spp., Gyalocephatus spp., Cylindropharynx spp., 
Poteriostomum spp., Cyclococercus spp., Cylicostephanus spp., Oesophagostomum 
spp., Chabertia spp., Stephanurus spp., Ancylostoma spp., Uncinaria spp., 
Bunostomum spp., 

20 

Globocephalus spp., Syngamus spp., Cyathostoma spp., Metastrongylus spp., 
Dictyocaulus spp., Muellerius spp., protostrongyhis spp., Neostrongylus spp., 
Cystocaulus spp., Pneumostrongyhis spp., Spicocaulus spp., Elaphostrongyhis spp. 
Parelaphostrongylus spp., Crenosoma spp., Paracrenosoma spp., Angiostrongylus spp., 
25 . Aelurostrongylus spp., Filaroides spp., Parafilaroides spp., Trichostrongylus spp., 
Haemonchus spp., Ostertagia spp., Marshallagia spp., Cooperia spp., Nematodims spp., 
Hyostrongylus spp., Obeliscoides spp., Amidostomum spp., Ollulanus spp. 

Aus der Qrdnung der Oxyurida zJ3.: Oxyuris spp., Enterobius spp., Passalurus spp., 
30 Syphacia spp., Aspiculuris spp., Heterakis spp. 
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Aus der Qrdnung der Ascaridia zB.\ Ascaris spp., Toxascaris spp., Toxocara spp., 
Parascaris spp., Anisakis spp., Ascaridia spp. 

Aus der Ordnung der Spirurida Z.B.: Qnathostoma spp., Physaloptera spp., Thelazia 
5 spp., Gongylonema spp., Habronema spp., Parabronema spp., Draschia spp., Dracun- 
culusspp. 

Aus der Qrdnung der Filariida zJB.: Stephanofilaria spp., Parafilaria spp., Setaria spp., 
Loa spp., Dirofilaria spp., Iitomosoides spp., Brugia spp., Wuchereria spp., 
10 Onchocerca spp. 

Aus der Qrdnung der Gigantoihynchida zB.: Filicollis spp., Moniliformis spp., 
Macracanthorhynchus spp., Prosthenorchis spp. 

15 Zu den Nutz- und Zuchttierca gehdien Saugetiere wie z3. Kinder, Pferde, Schafe, 
Schweine, Ziegen, Kamele, Wasserbuffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Raitiere, Pelz- 
tiere wie zJB. Naze, Chinchilla, Waschbar, Vogel wie zi$. Huhner, Ganse, Puten und 
Enten, Straufle, SOB- und Salzwasserfische wie zB. Forellen, Lachse, Karpfen und/oder 
Aale, Reptilien, sowie Insekten wie zlB. Honigbiene und Seidenraupe. 

20 

Zu Labor- und Versuchstieren gehoren Mause, Ratten, Meerschweinchen, Gold- 
hamster, Hunde und Katzen. 

Zu den Hobbytieren gehoren Hunde und Katzen. 
25 Die erfindungsgemaBen Mittel werden besonders bevoizugt bei Hunden und Katzen, 
insbesondere Hunden eingesetzt 

Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch erfolgen. 



30 



Die erfindungsgemaBen Fonnkoiper konnen auch als TrSger fQr die Verabreichung 
anderer Wiikstoffe verwendet werden. Als Beispiele seien genannt: Andere Wiikstoffe 
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die gegen pathogene Endoparasiten wiiken wie zB. L-23^,&-Tetrahydro-6-phenyl- 
imidazothiazol, Benzimidazolcaibamate wie Febantel, femer Pyrantel, Praziquantel 
und Ivermectin; Coccidiostatika, wie Toltrazuril und Ponazuril (=^oltrazuril-Sulfon); 
Schmerzmittel wie Fhipirtin und Antibiotika wie Enrofloxacin und die in WO 
5 97/3 1001 beschriebenen Verbindungen, insbesondere 8-Cyan-l-cyclopropyl-7- 
((lS,6S)-2,8-diazabicyclo[4J.0]n^^ 
chinolincarbonsSure der Foimel 




COOH 



10 Die Wirkstoffe konnen in den erfindungsgemaBen Formkorpern auch in Kombination 
mit Synergisten oder mit anderen geeigneten Wirkstoffen eingesetzt werden. 
Beispielsweise konnen die writer oben angeffihrten Depsipeptide mit anderen 
Wirkstoffen gegen patbogene Endoparasiten , wie sie z. B writer oben genannt sind, 
kombiniert weiden. 

15 

Anwendungsfertige Zuberritungen enthalten die Wiikstoffe in Konzeatrationen von 
10 ppm - 25 Gewichtsprozent, bevorzugt von 0,1-20 Gewichtspiozent 

Im allgemeinen hat es sich als voxteilhaft erwiesen, Mengen der erfindungsgemaflen 
20 Mischung von etwa 0,001 bis etwa 100 mg Wirkstoffje kg Koipergewicht pro Tag zur 
Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabrrichen. Bevorzugt sind 0,005 bis 5 mg Wiik- 
stoflf je kg Kdrpeigewicht 

! 

\ i 

t _ . : 

Als Hilfestoffe werden verwendet: Starke wie beispielsweise Starke aus Weizen, Reis, 
25 Mais, Tapioca, Roggen, Hafer und Kartoffeln. Modifizierte Staiken konnen physika- 
lisch vorbehandelte Staiken wie voigekochte oder chemisch verSnderte wie Hydroxy- 
ethylstarke, HydroxypropylstMike, MethylstSike, Carboxymethylstarke, StMikeacetat, 
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Hydroxypropylstarkeacetat, Hydroxyethylstaikeacetat, StMrkephosphate, StSricesulfaie, 
oder chemisch oder ionisch vernetzte St&ken wie DistSrkephosphate, Phosphate 
hydroxypiopylierter Staricen, Stftkedicarbonsaurediester oder Salze anionischer 
Starkederivate seiru Bevorzugt sind hydroxypropylierte und phosphatvernetzte StSiken 
5 von Mais, Weizen, Tapioka und Kartoffel. Hierbei warden Starkemengen zwischen 
30% und 80% bevorzugt zwischen 40% und 70% und besonders bevorzugt zwischen 
40 und 60 % eingesetzL Die Prozentangaben sind dabei Gewichtsprozent des fertigen 
Mittels. 

10 Weitethin werden Zucker wie Saccharose, Glucose, Fructose, Mannose und Sorbit 
verwendet Hierbei werden Mengen zwischen 1% und 20%, bevorzugt zwischen 1% 
und 15% und besonders bevorzugt zwischen 1% und 10% eingesetzt Die Prozent- 
angaben sind dabei Gewichtsprozent des fertigen Mittels. 

15 Zur Form- und Konsistenzgebung eignen sich besonders Cellulose und deren 
Derivate wie mikrokristalline Cellulose, Hydroxypropylcellulose, Methylhydroxy- 
propylcellulose, Caiboxymethylcellulose besonders Celluloseacetat und ganz 
besonders Cellulose-2,5-Acetat Weiterhin geeignet sind hochdisperse Silicate und 
Titandioxid Hierbei werden Mengen zwischen 1% und 40%, bevorzugt zwischen 

20 1% und 30% und besonders bevorzugt zwischen 1 und 20% eingesetzt Die 
Prozentangaben sind dabei Gewichtsprozent des fertigen Mittels. 

Als Feuchthaltemittel und Weichmacher dienen Wasser, Glycerin, Propylenglykol, 
Polyethylenglykole und Polypropylenglykole. Hierbei werden Mengen zwischen 1% 
25 und 30%, bevorzugt zwischen 5% und 30% und besonders bevorzugt zwischen 5 und 
20% eingesetzt Die Prozentangaben sind dabei Gewichtsprozent des fertigen Mittels. 

Als Konservierungsstoffe kSnnen die fur phannazeutische Praparate und Lebensmittel 
ublichen Verbindungen wie Benzoesaureester, p-Hydroxybenzoesauremethylesta:, p- 
30 Hydroxybenzoesaurethylester, p-Hydroxybenzoesaurepropylester, Sorbinsaure, Propyl- 
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gallat, Citronensaure, Ascoibinsaure, AscoAinpahnitat, Tocopherol, Tocopherolacetat, 
Butylhydroxytoluol und Butylhydroxyanisol eingesetzt werden. 

Als Emulgatoren konnen eingesetzt werden: Tenside wie 

5 

1. nichtionogene, z.B. polyoxyethyliertes Rizinusfil, polyoxyethoxyliertes Sorbi- 
tan-Monooleat, Sorbitan-Monostearat, Ethylalkohol, Glycerimnonostearat, 
Polyoxyethylstearat, Alkylphenolpolylglykolether, 

10 2. ampholytische, wie Di-Na-NJauryl-J^iminodipropionat oder Lecithin, 

3 . anionaktive, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Dialkylpoly- 
glykoletberorthophosphorsaxxreester-MonoethanolaniiTisalz, 

15 Hierbei betragen die eingesetzten Mengen vorzugsweise von 0,05 Gew.-% bis 2 
Gew.-% bezogen auf die Gesamtmenge an Inhaltsstoffen. Besonders bevorzugt sind 
Mengen von 0,2 bis 1 Gew.-%. 

Die erfindungsgemaBen Formkiirper weisen idealerweise one Shoie-A-HSrte von 10 
20 bis 100, bevorzugt von 10 bis 65, ganz besonders bevorzugt von 10 bis 30 und 
insbesondere von 15 bis 25 auf. Die Shore-A-HMrte wird dabei gemaB DIN Methode 
53505 ermittelt 

Als Aromen sind Trockenleberpulver aus Rind, GeflugeL, Schaf, oder Schwein 
25 bevorzugt aus Geflugel und Schwein, sowie andere Aromenzubereitungcn geeignet 
Hierbei werden Mengen zwischen 1% und 30%, bevorzugt zwischen 5% und 25% und 
besonders bevorzugt zwischen 5% und 20% eingesetzt Die Prozentangaben sind dabei 
Gewichtsprozent des fertigen Mittels. 
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Ganz besonders geeignet sind die unter den Bezeichnimgen BEEF® und BAYOPAL® 
im Handel befindlichen Aromen der Firmen Pharmachem (BEEF®) und Haarmann 
und Reimer (BAYOPAL®). 

5 Die folgenden Beispiele erlSutem die Erfindung ohne sie einzuschninken. AIs 
Wiikstoff wird in den Beispielen die Verbindung Cyclo[I>2-hydroxypropanoyl-N- 
methyl-I^leucyl-3-[4^4-mc^^ 
leu<^l-D-2-hydn>xy^^ 

hydroxypropanoyl-N-methyl-L-leuqyl] (CAS 155030-63-0) eingesetzL 
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Beisuiel 1 

55 % Weizenmehl, 10 %Fructose, 10% Beef-Aroma, Phanna-Chemie, 1 % Aerosil 
und 4% Depsipeptid werden homogenisiert und gesiebt imd anschlieBend fiber eine 
5 Dosierschnecke dem Extruder hinzugefugt Uber eine Dosierpumpe werden ent- 
sprechend 5%Wasser und 15% Glycerin (bezogen auf die Gesamtmischung) hinzu- 
gepumpt Die Extrusionstemperatur betragt 120°C. Der entstehende Strang wild in 
StUcke geschnitten, so dass ein StOck die Dosierung fur 10 kg Korpergewicht Tier 
enthalt Die Prozentangaben sind dabei als Gewichtsprozente zu verstehen. 

10 

Beispiel 2 

45% Maisst&ke, 10% Saccharose, 10% Leber-Aroma, HaarmannA Rehner, 10% 
Celluloseacetatpulver, 1% Aerosil und 4% Depsipeptid werden homogenisiert und 

15 gesiebt und anschlieBend fiber eine Dosierschnecke dem Extruder hinzugefflgt Uber 
eine Dosierpumpe werden entsprechend 5% Wasser und 15% Glycerin (bezogen auf 
die Gesamtmischung) hinzugepumpt Die Extrasionstemperatur betragt 120°C Der 
entstehende Strang wird in Stucke geschnitten, so dass ein Stack die Dosierung f&r 
10 kg Korpergewicht Tier enthalt Die Prozentangaben sind dabei als Gewichtsprozente 

20 zu verstehen. 

Beispiel 3 

Die in Beispiel 2 hergestellten Muster werden an Hunde verfQttert Hierbei werden 
25 sowohl Placebo-Muster (ohne Wirkstofl) wie Verum-Muster (mit WnkstofiF) gegen 
ein kommerziell erhSltliches fleischhaltiges Futter (^Frolic") getestet. Die Akzeptanz 
sowohl der Placebo- als aiich der Verum-Muster ist vergleichbar . 
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5 BeispieI4 

Die Muster aus Beispiel 1 oder 2 werdenin einer Dosierung von 5 mg Depsipeptid pro 
kg Koipergewicht an mit Parasiten infirierte Hunde verfiittert Nach zwei bis vier 
Tagen sind die Here parasitenJBrei. 

10 



Tier 


Parasit 


Wirkung 


2 Hunde 


Toxocara canis 


3/3 


2 Hunde 


Ancylostoma caninum 


3/3 



10 
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Patentanspriiche 

1. Auf Starke basierende extrudierte Formkorper, dadurch gekennzeichnet, dass 
sie spezielle Aromen, Konsistenzgeber- und phaimazeutische Arzneistoffe fdr 
Tiere beinhalten. 

2. Auf Starke basierende extrudierte Formkorper gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie als Aromen Gefliigelleberaroma oder Fleischaroma 
enthalten. 

3. Auf StSrke basierende extrudierte Formkorper gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie eine Shors-A- Harte von 10 bis 100 aufweisen. 



4. Auf StMrke basierende extrudierte Formkorper gemaB Anspruch 1 und 2, 
15 dadurch gekennzeichnet, dass sie cyclische Depsipeptide, bestehend aus Amino- 

sSuren und HydroxycarbonsSuren als Bausteinen und mit 6 bis 30 Ring- oder 
Kettenatomen, enthalten. 

5. Auf StSrke basierende extrudierte Formkorper gemaB Anspruch 1, 2 und 3, 
20 dadurch gekennzeichnet, dass sie mit pulverfSimigen Celluloseacetat versetzt 

sind. 

6. Auf Starke basierende extrudierte FonnkSrper gemaB Anspruch 1, 2, 3 und 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie weitere Hilfsstoffe wie Emulgatoren, Feucht- 

25 haltemittel und Konservierungsstoffe enthalten. 



7. 



Verfahren zu Herstellung von auf Starke basierenden extrudierten Formkorpern 
gemaB Anspruch 1, 2, 3 und 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Einsatzstoffe 
gemischt werden und bei Temperaturen unter 150°C weiterverarbeitet werden. 
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